1. 肺癌流行病学现状 {#s1}
===================

我国是世界第一肺癌大国，每年大约有50万人死于肺癌，2008年卫生部公布的第三次全国居民死亡原因调查结果显示，肺癌已位居中国恶性肿瘤首位。肺癌的病因和发病机制迄今尚未明确。危险因素是指会增加人们患某种疾病机会的因素。一般认为肺癌的发病与以下因素有关，包括吸烟、环境污染、呼吸系统疾病、二手烟、职业致癌因素、室内氡污染等^\[[@b1]-[@b4]\]^。其中吸烟已被公认为是引起肺癌的最重要的危险因素。在欧美发达国家，肺癌的发生归因于吸烟的危险度在90%左右。20世纪80年代，上海市区男性肺癌归因于吸烟的危险度为70%-80%；女性肺癌约30%归因于吸烟与被动吸烟。在一项研究^\[[@b5]\]^中，49%的中国非吸烟女性的肺癌发生可归因于吸烟（主动和被动）、职业因素、室内氡污染及低水果摄入，但超过50%的非吸烟女性肺癌归因危险尚不确定。

尽管吸烟是肺癌发病的首要原因，但非吸烟者尤其是女性的肺癌发病近年来明显增加。至少15%的肺癌患者一生都不吸烟，而且这个数字在东亚女性中更高，尽管她们的吸烟率较低（低于4%的成年烟民），但中国女性肺癌发病率比许多西方国家的女性肺癌发病率还要高。亚洲女性的肺癌发病与其它种族或地区存在较大的差异，除室内燃煤污染外，包括人类乳头瘤病毒（human papillomavirus, HPV）在内的感染因素可能是重要因素^\[[@b6]\]^。

2. HPV {#s2}
======

HPV属于乳多空病毒科的乳头瘤空泡病毒A属，是球形DNA病毒，能引起人体皮肤、粘膜的鳞状上皮增殖，包括了6个早期调控基因（E1, E2, E4, E5, E6, E7）和2个晚期基因（L1, L2）^\[[@b7]\]^。HPV可以选择性地感染鳞状上皮和粘膜上皮，而且特殊的HPV类型与鳞癌及宫颈、阴茎、肛门、阴道和外阴的异型增生有关。根据其与人类肿瘤的关系，HPV可分为高危型（HPV16, HPV18, HPV31, HPV33, HPV35）、中危型（HPV31, HPV33, HPV35）和低危型（HPV6, HPV11）^\[[@b8]\]^。高危型与宫颈癌、膀胱癌、大肠癌等关系密切，中危型与介于良性及恶性之间的病变有关，低危型与尖锐湿疣等良性皮肤疾病相关。大部分HPV感染并无症状，是一过性的，只有那些高危型HPV的持续感染才与肿瘤的发生有关。然而，持续性HPV感染者也只有少部分发生癌变。

3. HPV和肺癌 {#s3}
============

众所周知HPV可以导致宫颈癌，HPV感染与阴道、肛门和阴茎癌等外阴部癌症发生存在明显相关性^\[[@b9]\]^。最近的研究^\[[@b10]\]^表明，HPV感染也与头颈癌的发展有关。喉乳头状瘤病可累及气管和支气管，可扩散至远端支气管，引发气管、支气管的乳头状瘤甚至恶变，HPV也可播散到肺形成隐性感染，遇到可能的刺激后再引发肿瘤。HPV感染可能源于先天或后天的HPV感染。HPV感染要E6、E7蛋白首先通过1型干扰素抑制信号并降低多种干扰素诱导基因的表达，并通过E6、E7癌蛋白和细胞表面分子发生相互作用发挥功能。E6、E7蛋白可以通过降解抑癌基因*p53*、激活端粒酶、Rb活性等使细胞癌变^\[[@b11],\ [@b12]\]^。HPV16/18 E6在HPV DNA阳性的肺癌中可能通过抑制p53活性导致了HPV介导的肺癌发生^\[[@b13]\]^。

1979年和1980年，Syrjanen^\[[@b14],\ [@b15]\]^分别报道肺鳞癌周围的支气管上皮内有与生殖道湿疣相似的病变，指出湿疣型病变和宫颈癌相关而且要重视肺内类似病变，并发现30%的支气管鳞状上皮组织活检提示有HPV感染的形态学改变，进而提出了HPV可引起肺鳞癌发生的假说。1987年，Syrjanen^\[[@b16]\]^报道用HPV16、HPV11、HPV6、HPV18、HPV30型DNA混合型探针，对99例支气管鳞癌进行原位杂交检测HPV DNA序列检出率为5%，这是首次确定支气管鳞癌中HPV DNA的存在。从Syrjanen在肺癌中提出假说到确认HPV DNA的存在后，直到现在有一些研究^\[[@b17],\ [@b18]\]^肯定了肺癌和HPV感染有关，然后也有一些相反的观点。这可能是由于HPV检测方法、地区分布、样本量等存在差异造成的。

已发表的文献^\[[@b19]\]^报道，全世界肺癌中HPV平均感染率为24.5%，欧洲和美国分别为17%、15%，亚洲为35.7%。危险类型中较多的是高危型HPV16、HPV18、HPV31、HPV33，而低危型HPV6、HPV11也可被检出。组织类型中鳞癌较多，其它类型的非小细胞肺癌以及小细胞肺癌也有报道。

肺癌中HPV感染率存在着较大的地区差异。台湾的一项研究^\[[@b20]\]^发现，在肺癌病例和对照中HPV-16/18感染率分别为54.6%和26.7%。而在武汉进行的调查^\[[@b21]\]^发现，HPV-16/18在肺癌病例对照的感染率分别为27.7%、5.9%。日本的研究^\[[@b22]\]^报道称HPV-16/18在日本南部亚热带岛屿Okinawa的感染率为58%，在Niigata及本岛则较低分别为6.7%和23%。在西欧国家HPV感染和肺癌的相关性不太紧密。在法国，对218例新鲜冰冻肺癌组织进行的检测表明，仅4例样本是阳性的，并且E6 mRNA在这4例中也未检测到^\[[@b23]\]^。通过PCR对意大利的38例非小细胞肺癌样本进行HPV16、HPV18、HPV31的扩增检测发现，8例为阳性（21%），但是对照组的癌旁肺组织均为阴性^\[[@b24]\]^。在对拉丁美洲哥伦比亚、墨西哥、秘鲁三国收集的36例肺癌样本进行PCR和Southern blot检测发现，HPV阳性率为28%^\[[@b25]\]^。

在组织类型上，肺鳞癌被认为与HPV感染关系比较紧密，但是其它类型也有报道。在日本一肺鳞癌高发区Okinawa进行的研究^\[[@b26]\]^发现，HPV在腺癌的感染率为78.3%。Chiou等^\[[@b27]\]^在台湾进行的研究发现，HPV16在腺癌的感染率（55.6%）高于鳞癌（35.6%），同时，临床分期中Ⅰ期与Ⅱ期、Ⅲ期与Ⅳ期感染率分别为29.3%和54.6%（*P*=0.006）。一项法国研究^\[[@b28]\]^显示，HPV DNA在肺癌的阳性率为鳞癌2/18，腺癌为1/4，内分泌肿瘤为2/7，大细胞未分化癌为0/2。Yousem等^\[[@b29]\]^采用原位杂交技术和混合型探针（6/11、16/18和31/33/35）研究肺癌，20例中6例鳞癌发现HPV DNA序列（30%），6例大细胞未分化癌中有1例阳性，而32例腺癌、支气管肺泡癌、小细胞癌中无1例阳性，15%病例受感染肿瘤旁鳞状化区域显示类似HPV DNA表达。

HPV感染与非吸烟肺癌发生之间的关系是目前研究的热点问题。吸烟已成为肺癌的主要危险因素，但是大约有15%的肺癌患者不吸烟。尽管存在地区性差异，非吸烟肺癌患者以女性居多，组织分型上非吸烟患者腺癌多于鳞癌，家族聚集性在非吸烟患者中更突出。癌基因的突变在非吸烟肺癌中也较为突出，以*EGFR*突变和间变性淋巴瘤激酶激活较为常见^\[[@b30]\]^。当然如二手烟、激素、病毒等因素也会引起非吸烟性肺癌^\[[@b31]\]^。

Fei等^\[[@b21]\]^报道武汉人群HPV16、HPV18在非吸烟肺癌患者感染率高于吸烟者，分别为48.7%、29%和57.3%、20.6%（*P* \< 0.001）。Cheng等^\[[@b20],\ [@b32]\]^报道台湾人群HPV16/18在非吸烟女性肺癌患者中的存在高于非吸烟男性肺癌患者，HPV6在非吸烟男性肺癌患者中的存在高于非吸烟女性肺癌患者（33.3% *vs* 11.1%, *P*=0.023），但是男性吸烟与不吸烟之间却没有明显差异（38.1% *vs* 33.3%），而且HPV6在吸烟肺癌患者的临床分期的早期感染率高于晚期，但在非吸烟患者中则不存在此差异。但也有相反的结论，如Lim等^\[[@b33]\]^研究结果否认了HPV在非吸烟肺癌患者中的高感染率。Park等^\[[@b34]\]^在对韩国人的调查中认为吸烟和HPV感染的存在没有相关性。因此，HPV感染与吸烟在肺癌的发生中是否存在交互作用需要进一步深入的评价。

近年来随着国内外对HPV感染与肺癌发生相关性研究的不断深入，研究结果表明两者之间存在密切联系。HPV感染是否确实与肺癌相关及归因危险研究可能对肺癌的病因学预防及控制提供进一步的帮助。但是，由于研究对象地域性、肿瘤标本取样差异、检测方法的差异，可能导致HPV检测结果存在较大的差异。因此，进一步探索HPV感染和肺癌的关系是非常必要的，但在研究中要考虑研究对象、方法差异所致的不同结果。

随着人们对HPV感染与肺癌相关性认识的提高和简便、快速、特异性、敏感性高的HPV检测新技术的发现和完善，HPV感染与肺癌相关性的问题必将得到正确的结论。
